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免 疫 療 法
高知医科大学放射線科学
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免疫 療 法 は、外科 療法 、放射線 治療 、制癌 化 学療法
につ ぐ第4の 癌 治療 法 と して広 く臨床 の場 で用 い られ
る よ う に な っ て き た。 そ の 歴 史 的 に は、 ユ962年に
Matheらが 急 性 リ ンパ性 白血 病 に対 しBCG生 菌 を用
い た臨 床 報 告 が 初 めて の もので あ る と思 わ れ る1)。
最 近 で は、免 疫療 法 の概 念 は、 イ ンターフ ェロ ンやイ
ン ター リュ ウ キ ン2(IL-2)、TNF、CSFな どの
Cytokinesも含 め て 拡 大 さ れBRM(BiologicalRe-
sponseModifiers)とい う概 念 で 捉 え られ て い る。
BRMと は治 療 効 果 を も期待 し宿 主の 腫瘍 細 胞 に対 す
る応 答 力 を変 化 させ るこ とに よって腫瘍 と宿 主 間の関
係 を変 え るが ご と き薬物 また は試 み と定 義 され る。本
稿 にお いて は免 疫療 法 を能動 免疫 療法(特 異的活 動免
疫療 法 、activei皿munatherapy)、受動 免疫療 法(passive
immunotherapy)および非 特異 的免疫 療法(non-specific
immunotherapy)に分類 し、 さ らにCytokinesにつ い
て も順 に概 説す る。
1)能 動 免疫 療 法(特 異 的活 動 免疫療 法)
癌細胞あるいはその一部 を利用 して治療を行 う免疫
療法であ り、癌抗原あるいはそれを修飾 して特異的な
免疫療法 として用いるものである。主に諸外国におい
て報告 されて きたが2)3)、腫瘍免疫においては腫瘍特
異抗原が きわめて弱 いかあるいは同定 されていないた
め決定的なものは未だないようである。 しか し、この
方法が癌免疫療法 としては理想的なものであると思わ
れ、癌特異抗原の選択的強化など今後の展開が期待 さ
れる。われわれ も従来から特にこの問題 に興味を抱 き
研究 を続 けてきたので以下に簡単に紹介する。同系の
C3H/Heマウス右 後肢 に移植 した同マ ウス由来の
MM46腫瘍 に 対 す る放 射 線 局 所 治 療 に お い て は
2000radsの一 回照射後7日 目に照射腫瘍局所に著明
な単核球の浸潤 を誘導する。このように小線量の放射
線治療により誘発 した免疫反応を免疫療法 として用い
明 らか な効果 を認めた の。人癌 において も免疫組織
化学的に癌細胞の周囲にTリ ンパ球 とくにヘルパーT
リンパ球の浸潤、さらには一部の癌細胞でのHLA-DR
抗原の発現 など明 らか な腫瘍免疫応答を観察 し得 た
5)(写真1a 、1b)。人癌 に対する放射線局所治療
中には末梢血 リンパ球 はそのサブセ ットで見て も一様
に減少す る(OKT10陽性 リンパ球 を除 く)が6)、癌
組織 では約1000radsの照射時 に浸潤 リンパ球の著明
な増加 をみる症例が少な くな く、そのサ ブセ ットは
Leu-3a+3b陽性でかつLeu・8陰性のリンパ球であ り、
ヘルパーインデューサーTリ ンパ球である。こういっ
た症例の放射線治療効果は特に良好で総線量3000rads
程度にて腫瘍の完全消失をみる7)(写真2)。 また、
実験的 にも、MM46腫瘍 を移植 したC3H/Heマウス
においてほぼ同様な免疫組織化学的所見が得 られた
8)。現在、 このように小線量の放射線治療 によって
誘発 される腫瘍免疫応答 を能動免疫療法 として臨床応
用すべ く鋭意検討 中である。
2)受 動 免 疫 療 法
現 在盛 ん に行 わ れてい る もの と して は、癌細 胞 を直
接 攻 撃 す る と さ れ るLAK(Lymphokineactivated
killer)細胞 や キ ラーTリ ンパ球 の投 与が あげ られ る。
LAK細 胞 につ い て は、ユ985年、LAK細 胞 とIL-2の
併用 に よ り25例の悪性 腫瘍患 者 の うち11例に何 らかの
治 療効 果 が得 られ た とい う報告(Rosenberg,S、A.ら)
9)以来 、 多 くの 臨床 応 用 が な され て い る 且0)。この
LAK細 胞 は患 者 よ り採取 した 末梢 血 か ら リ ンパ球 を
分 離 しIL-2存在 下 に誘 導 培養 され た もの で あ る。 最
近で は、他 人の リンパ球 や腫瘍浸 潤 リンパ 球 を利 用 し
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写真1b同 一症例の連続切片の免疫組織染色所見
一部の癌細胞はHLA-DR陽性 となっている。
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写真2放 射線治療中(4Gy時)の 免疫組織染色所見(下 咽頭癌、T3NlMO、扁平上皮癌)
bum厚の凍結連続切片であるが、Leu・3a+3b陽性 リンパ球の著明な浸潤にとりかこまれたように
癌細胞が存在 し、強拡大では癌細胞 とその間質細胞 を含めてHLA-DR陽性 となっている。
た りIL-2の投与法 に工夫 をこらすな ど種々の試みが
行 われている。 しか しなが ら、LAK細胞 の投与によ
る治療効果 は充分にみられないことが多 くさらに改善
の余地がある。LAK細胞の大 きな欠点の一・つ として、
この細胞は癌細胞のみを攻撃す るのではな く、はっき
りした 目標の定 まらない非特異的な細胞障害活性 しか
持 たないものである事があげ られる。
この欠点 を改善す るために高知医科大学免疫学の藤
本らは、癌細胞 を特 異的に攻撃するTリ ンパ球を誘導
して受動免疫療法 として用いるCTL療法(サ イ トト
キシ ックTリ ンパ球療法)を 開発 し臨床にも応用 して
いるので簡単に紹介する。藤本 らは従来よ りマウスの
システムで固形腫瘍 に対するキラーT細 胞の誘導活性
化の メカニズムを解析 し、従来のアロキラーT細 胞 と
異なり、誘導活性化 にアクセサ リー細胞か ら遊離 され
るキラーT細 胞活性化因子(KAF)が必須であること、
さらにこのキラーT細 胞の標的細胞障害活性の検出に
は、標的腫瘍細胞 と少なくとも12時間以上のインキュ
ベ ーシ ョンを必要 とすることを明らかに してきた。 こ
ういった結果 に基づいて、人癌 を対象にCTL療法 を
試みてい る。 このCTL源 は、胸水や腹水あるいは摘
出腫瘍塊から分離 した自家癌細胞(MMC200μg/ml処
理)で 末 梢 リ ンパ球 をinvitro刺激 す る と同時 に
TCGF存在下で一週間培養 して誘導 した、自家癌細胞
を特 異的 に障害す るCD8陽性のCTLであ り、既に著
効 をみた症例 もあるとい うll)。現在、多 くの症例 に
施行 されているがまとまった報告はまだでていない。
問題点 としては、すべての症例において自家癌細胞を
特異的に障害するCTLを誘導で きるとは限 らないこ
とがあげられる。今後の展開を期待すべ き研究である
と思われる。
3)非 特 異 的 免 疫 療 法
非 特 異 的 免疫 賦 活 剤 や 黍重々 のCytokinesを含 め た
BRMに は、現 在 、 数 多 くの ものが あ り、 これ らの う
ち よ く使 わ れ て い る もの のみ を表1に ま とめ て記 し
た。以 下 に、特 に使 用頻 度の 多い ものにつ いて簡単 に
記す。
a)PSK(Krestin)
PSKは最 も広 く使 用 されて い る免疫賦 活 剤で あ り、
そ の作 用 機 序 か らみ る と免疫 回復 剤 と考 え られ る。
PSKは、野lllに自生 す るサ ル ノコ シカ ケの 煎 じ薬 が
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表1BRMの 種類
1) Immunomodulatorand/orimmunostimulating
agents
BCG,Bestatin,Corynebacteriurnparvum,PSK
(Krestin},Lentinan,NocardiarubraCWS,OK-
432(ピ シ バ ニ ー ル)
2)lnterferons
ア ル フ ァ 型interferon
ベ ー タ 型Interferon
ガ ン マ 型Interferon
3)Lymphokinesandcytokines
Colony-stimulatingfactors(CSF),IL-1,Mac-
rophageactivationfactor,IL-2,TNF
4}Monoclonalantibodies
Anti-Tcell,Antitumorantibodies
5)Effectorcells,NKcells,LAKcells,killercells
癌 に有 効で あ る とい う古 くか らの言 い伝 え に基づ いて
開発 され、 カ ワ ラ タケ(Coriolusversicalor-101)を
原料 と して その菌 糸体 を熱処理 し、その 上清 に硫 安 を
100%飽和 させ て 得 られ た沈殿 を脱塩 処 理 した薬 剤 で
あ る12)。本 剤 は、Ehrlich腹水癌13>、AH-13腹水肝癌
14)、Sarcoma18015)、メチ ル コ ラ ン トレ ン誘発 肉腫is)
な どの実 験 腫 瘍 にお いて 増殖 抑 制 作 用 を示 す と と も
に、担癌動 物 の免疫能 の低下 を阻止 した り、低 下 した
免疫 能 を液 性 、細 胞性 にかか わ らず 回復 させ るこ とが
報告 され て いる。 われ われ もマ ウ スでの実験 において
放 射線 治療 との 併 用 で その 有効 性 を見 い だ した17)。
臨床 的 に も免疫 学的 パ ラメー タ 一ーで ある ツベ ル クリ ン
反 応(PPD皮 膚 反応)や リ ンパ 球幼 弱 化 反 応 、末 梢
血T細 胞比 率 を改善 させ る といわれ てい る。現 在 、適
応症 と して認可 されて いる腫 瘍 は、 胃癌 、 食道癌 、大
腸 癌.直 腸 癌 、肺 癌 、 乳癌 で あ る。PSKの 有効 性 に
関す る臨床報告 は胃癌 を中心 と した消化器癌 において
み とめ られ、 最近 のPSKの 総 説 と して は三富 らの文
献 が ある】8)。
b)OK-432(ピシバ ニー ル)
OK-432は、1966年、岡本 、越 村 らに よって 開発 さ
れ た溶連 菌 製剤 で 、A群 溶連 菌Su株 菌 体 をペ ニ シ リ
ン処 理 した 薬剤 であ り19)、古 来 か ら丹 毒(溶 血 性連
鎖 球菌感 染)に かか った悪性腫 瘍患 者の腫 瘍 が 自然退
縮 した とい う多 くの 報告 に基 づ いて い る。OK-432に
は 直接 の抗 腫瘍 作 用2°)とと もに、宿 主 免 疫応 答 能 の
増 強 お よび 白血 球 増多 作 用 が あ る と報 告 され て い る
2D22)。OK・432につ い ては多 くの研究 が行 われ て きた
23)24)25)。 それ らに よれ ば、 リ ンパ 球 、NKceli,マク
ロフ ァ・一ジの細胞 障 害性 を活性 化 し、 種 々のmitogen
に対す る リンパ球 反応 の増強 、 イ ンター フェ ロ ンの誘
導 作用 な どが示 されて い る。 また 、腫瘍 内投与 によ る
直接 的抗 腫瘍効 果 もあ る とい う。OK-432の適 応症 は、
胃癌 、肝 臓癌 、胆道癌 、 大腸癌 、直腸 癌 、上顎癌 、肺
癌 な どであ る。臨床 効果 は 胃癌 、大 腸癌 、肺癌 な どを
中心 に、化学療 法剤 との 併用効 果 が報告 され てい る。
c)BCG・CWS、Nocariiiarubra-CWS
BCG-CWSは結 核 菌 の 細 胞 壁 骨 格 成 分 で あ り、 ミ
コ ール酸、 ア ラ ビノガラ クタ ン、 ム コペ プチ ド複合体
か らな る26)。肺癌 な どで 延 命 効果 が み られ た と され
てい るが、抗腫瘍 活性 はNocardiarubra-CWS(N・CWS>
の方 が 高 く、N-CWSが これ に か わ りBCG-CWSは治
験終 了の ままにな ってい る よ うであ る。
N-CWSにつ いて は肺 癌 、 胃癌 につ い ての 臨床報 告
があ る27〕。
d}Lentinan
千 原 らに よ りシ イタケの熱 水抽 出物 よ り発 見 され た
高 分子 多糖体 であ る28)。1986年に認 可 され 、その効 能、
効 果 は手 術不 能 または再発 胃癌患 者 にお け るテ ガフー
ル経 口投 与 との併用 に よる生存期 間の延長 とされて い
る。 最近 の、Lentinanにつ い て の 総 説 と して は涌 井
の文献 があ る29)。
e}Levamisole
駆虫 薬 として使 用 された化学 合 成品 であ る。海外 で
の報 告 の 多 くはLevamisoleの免 疫賦 活 作 用 につ い て
否 定 的 で あ る30)。した が って 、Levamisoleの免 疫賦
活作用 はあ ま り期待 で きない もの と思 われ る。
f)SPG(ソニ フ イラ ン)
ス エ ヒロ タ ケ よ り抽 出 したPoiyglucanであ る31)。
効 能 、効果 と して は子宮 頚癌 にお け る放 射線療 法 の直
接 効 果 の増 強 とされ てい る。SPGの 投与 法 と して は、
筋 肉内投与 であ り副作用 は少 な く、主 に注射局 所 の発
赤 、痙 痛 、硬 結 な どで あ った とい う。
g)Bestatin
Bestatinは、1976年に梅 沢 ら に よ りStreptomyces
olivorreticuliより見 出 され た低 分 子量 のペ プチ ドであ
る32)。適 応 症 は 白血 病 で あ り、副 作 用 は ほ とん どな
い ようで あ る。
h)丸 山 ワクチ ン(SSM、Z・1aa)
本剤 は、結核 菌 の菌体 成分 を用 いた もので あ り、一
部 の マス コ ミの宣伝 によ って 、あ たか も癌 の特効 薬 の
如 き印象 を与 えて い るが、非特 異 的免疫療 法剤 の一つ
であ り、 これのみ での 治療効 果 を期 待す るの は難 しい
と思 われ る。現在 、一 回30mgの筋肉 内投 与 にて 、放 射
線治 療 中の 白血 球減少 を防 止す るか どうか につ いて、
全 国 的 規 模 でrandomizedstudyが行 わ れ てい る とこ
ろで ある。名称 もZ-100とな ってい る。
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4}Cytokines
Cytokinesとは、各 種 正常 組 織 や悪性 腫 瘍細 胞 か ら
産生 ない し放 出 され る さまざ まな生 物学 的活性 物 質の
こ とで あ る。 これ らの物 質 は癌細胞 に対 す る生 体 の免
疫 学 的 お よ び非 免 疫反 応 性 を修 飾 す るた め、BRMと
して癌 の治 療 に使 われ る ようにな った。 以下 に主要 な
Cytokinesにつ い て簡単 に記す 。
a)イ ン ターフ ェロ ン
1979年のStranderらの骨 肉腫 に対 して の イ ン ター
フ ェロ ンの有効 性 につ いての報告 以来 、 イ ンター フェ
ロ ンの研 究 は急 速 に発 展 して きた33)。イ ン タ 一ーフ ェ
ロ ンは、 ウイル ス同士 の干 渉現 象 を起 こす抑 制 因子 と
して発 見 され てい た もの であ る34)。イ ンター フェ ロ
ンには アル フ ァ、ベ ータ、 ガ ンマ型 の3種 類 が あ り、
そ れ ぞ れ につ いて の 臨床 研 究 も活発 に行 われ て きた
35)
o
a-1)ア ルフ ァ型 インターフェロン
皮膚悪性 リンパ腫や悪性黒色腫に対する腫瘍内投与
が特 に有効で、全身投与では多発性骨髄腫や腎癌、悪
性 リンパ腫、有毛細胞白血病、慢性 白血病に有効例が
多いようである。
a-2)ベ ー タ型インターフェロン
悪性黒色腫 に対す る腫瘍内投与およびグリオブラス
トーマ に有効例が多いという。
a-3)ガ ンマ型インターフェロン
悪性黒色腫 や皮膚悪性 リンパ腫に対す る腫瘍内投与
で約半数の症例で有効例がみられている。全身投与で
は悪性 リンパ腫や白血病で有効例がみ られるが、 とく
にアルファ型 やベータ型 に比べてよく効 くということ
はない ようである。
b)11r-2
ヘ ルパーTリ ンパ球が産生するリンホカインで、従
来TCGF(Tcel[growthfactor)といわれていた もの
で ある。NK細 胞 の活性化 やTリ ンパ球 の活性化、
LAK細胞の誘導 な どの作 用がある とされる36)。腫瘍
内投 与以外 では、あ まり有効例 はないようである。
LAK細胞 との併用 も行われている。
c)TNF'
マ クロフ ァージ由来のCytokineであ り、強い腫瘍
細胞障害作用 と腫瘍出血壊死惹起作用 を示す。副作用
もかな り強いようであ り、臨床効果 についても今後の
研究経過 をみる必要がある初 。
5)ま とめ
現在で は、種々の物質がBRMと して検討 されてお
り、まさに百花練乱、百家争鳴の現状である。これら
の中か ら、真 に癌治療 に役立つ ものを正 しく選択 して
行 く必要がある。それには、それぞれの作用機序の解
明の必要性 はもちろん、他の治療法 との至適な併用法
や投与期間、適応症(病 期 も含めて)の 決定など地道
でかつ忍耐強い研究を続けて行かなければな らない。
また、既に臨床使用 されている薬剤において も、今後
よ くデザ イ ンされたRandomizedstudyが行 われ るべ
きものが多いようである。このような問題点 を踏 まえ、
検討 を続けることによって、真 に有効な癌BRM療 法
が確立されることを願 うものである。
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